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(3) Verfahren zum Oberziehen von Arznelformen mittes eines in Wasser dispergierten Oberzugsmittels 



Ein trockenes Puiver, bestehend aus einem Emulsionspoiy- 
merisat aus A) 20 bis 85 Gew.-% Einheiten wenigstens eines 
Alkylesters der Acryl- und/oder Methacrylsaure. B) 80 bis 
15 Gew.-% Einheiten wenigstens eines zur Salzdildung befS- 
higten. radikatisch polymerisierbaren Monomeren, C) gegebe- 
nenfalls bis zu 30 Gew.-% Einheiten von einem Oder mehre- 
ren anderen radikalisch poiymensierbaren Monomeren, des- 
sen Pulverkbmchen aus lose aggregierten Feinpartikeln auf- 
gebaut sind. wird in Wasser eingetragen und in Gegenwart 
etner Mange eines zur Salzbildung mil den Monomereinheiten 
B) bef^higten Mittels. die so bemessen ist, dafl nach ihror 
Umsetzung mit den Monomereinheiten B) insgesamt 1 bis 
10 Gew.-% dieser Einheiten. bezogen auf das Gewicht des 
Mischpoiymensats, in der Salzfonn vortiegen. zu wenigstens 
SO Gew.-% zu Latexteilchen redisoergiert und - gegebenen- 
falls nach Zusatz ublicher Hilfsstoffe - als Uberzugsmittel auf 
Arznelformen aufgetragen. (32 08 791 ) 
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Verfahren zum Qberziehen von Arzneiformen mittels eines in Vvasssr 
disoergiertsn Oberzu^smittels • 

Paten rai^p rCche 

1. Verfahrsn sum Oberzishsn von Arzneiformen mittels eines 

waErigen Oberzugsmittels, welches als Bindemittsl einen Latex 
eines Emulsionspolymerisats aus 

A) 20 bis 55 Gew»-% Einiieiten wenigstens eines 

Aikylesters der Acryi- und/oder 
Metiiacrylsaure, 

B) 80 bis 15 Gew.-?6 Einheiten wenigstens eines zur ' 

Saizbildung befahigten, radi- 
kaiisch poiymerisierbaren Mono- 
meren 

C) gegebenenfalls bis zu 30 Gew.-% Einheiten von 

einem oder mehreren anderen radiicaiisch poiymeri- 
sierbaren iVionomeren 

enthalt, durch Auftragen des waErigen Oberzugsmittels auf die 
Arzneiformen una Verdunsten des v/assers unter Bedin^ungen, 
unter denen die Latex teilciien verfiimen, 

dadurch gekennzeichnst, 

daib man das Emuisionspoiymerisat, worin bis zu 
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10 Gew.-X (bezogen auf das Emulsionspolymerisat) der Monomer- 
einheiten B in der Salzform vorliegen k6nnen, in Form eines trockenen 
Pulvers, dessen KSmchen aus lose aggregierten Feinpartikein auf gebaut 
sind, in Wasser eintragt und in Gegenwart einer Menge eines zur 
Salzbildung mit den Monomereinheiten B befahigten Mittels, die so 
bemessen ist, daU nach ihrer Umsetzung mit den Monomereinheiten B 
insgesamt 0,1 bis 10, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-% dieser Einheiten, 
bezogen auf das Gewicht des Emulsionspolymerisats, in Salzform vor- 
liegen, zu wenigstens 80 Gew.-% zu Latexteilchen redispergiert. 

Pulverformiges Gemisch zur Herstellung eines waflrigen Oberzugsmittels 
fflr Arzneiformen, enthaltend 

1) ein Emulsionspolymerisat aus 

A) 20 bis 85 Gew.-X Einheiten wenigstens eines Alkylesters dei 

Acryl- und/oder Methacrylsaure, 

B) 80 bis 15 Gew.-5i Einheiten wenigstens eines zur Salzbildung 

befahigten, radikalisch polymerisierbaren 
Monomereii 

C) gegebenanfalls bis zu 30 Gew.-?S Einheiten von einem oder 
mehreren anderen radikalisch polymerisierbaren Monomeren, 

dessen ICornchen aus lose aggregierten Feinpartikein aufgebaut sind, 
und 
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2) eine Menge eines pulverformigen, zur Salzbildung m it den Monoraer- 
einheiten B befahigten Mittels, die so bemessen ist, dafi nach ihrer 
Umsetzimg mil den Monomereinheiten B insgesamt 0,1 bis 10, vor- 
zugsweise 0,5 bis 5 Gew.-?i dieser Einheiten, bezogen auf das Gewicht 
des Emulsionspolymerisats in der Salzf orm vprliegen. 
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Verfahren zum Oberziehen von Arzneiformen mittels eines in Wasser 
dispeigierten Oberzugsmittels . ^ — 

Gebiet der Erfindimg 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Oberziehen von Arznei- 
formen mittels eines in Wasser dispergierten Oberzugsmittels. 

Stand der Technik 

Aus DE-C 21 35 073 ist es bekannt, Arzneiformen mittels einer 
was rigen Dispersion eines aus Vinyl monomeren gebildeten Kunst- 
stoffes, der zu 10 bis 55 Gew.-% aus Monomeren mit einer Carboxyl- 
oder Aminoestergruppe aufgebaut ist, zu Gberziehen. Die Beschichtung 
mit waBrigen Oberzugsmitteldispersionen hat vor der Anwendung 
organischer OberaugsmittellSsungen den Vorteil, dafi die mit den 
organischen Losungsmitteln verbundene Feuergefahr und Umwelt- 
belastung vermieden wird, aber den Nachteil, daiS die Herstellung 
der waBrigen Oberzugsmitteldispersionen schwierig und von dem 
Arzneimittelherstelier nicht zu bewerkstelligen ist- Er muB daher das 
Bindemittel zusammen mit dem dispergierenden Wasser beziehen und 
iagern. Dagegen kann er organische Oberzugsmittellosungen aus dem 
pulverformigen Obeizugsmittel ohne Schwierigkeiten selbst herstellen. 

. Nach DE-C 25 12 238 lassen sich zwar wSBrige Dispersionen von 
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Bindemitteln fiir Arzneimitteiaberzfige dutch Spiuhtrocknen in ein 
Pulver vibeifiihren, jedoch muB dieses zur Anwendung in einem or- 
ganischen LSsur^smittel gelBst werden. 

5 Nach einem bisher unveroffentlichten Verfaiiren (Patentanmeldung P 
30 49 179.3) eraeugt man Atzneimitteluberzuge aus einem spriihge- 
trockneten Emulsionspolymerisat-Pulvei, indem man es in der waB- 
rigen Losung eines nicht fluchtigen Weichmachungsmittels suspendiert 
und die Suspension auf Araneiformen auftragt und erwarmt, wodurch 

10 ein Teil des Wassers verdampft und das suspendierte Oberzugsmittel- 
pulver in dem Weichmacher in Losung geht. Diese Losung fUeBt zu 
einei Oberzugsschicht zusammen und erstarrt beim Erkalten. Dieses 
Verfahren wird ais "Thermogelierung" bezeiclinet. Der Filmbildungs- 
voigang unteischeidet sich wesentUch von dem echter wafiriger 

1 5 Latizes. Dort ist der KohSsionsdruck zwischen den Latexteilchen beim 
allmShUchen Verdunsten des Wassers entscheidend, dJi. die Latex- 
teilchen gehen unmittelbar als solche in den zusam menhSngenden 
Film abet und nicht fiber (fie Zwischenstufe einei Losung. 

20 Das Thermogelierungsverfahren erfullt nicht immer alle Forderungen, 
die an ein Oberzugsverfahren fiir Arzneiformen und an die dafur 
eingesetzten Oberzugsmittel gestellt wetden. Da das Oberzugsmittel- 
pulver nicht als Latex redispergiert, sondem in groBeren Partikeln 
suspendiert wird, ist die entstehende Suspension oft nicht fiber 
25 ausreichend lange Zeit lagerfahig. Urn einen glatten und vollkommen 
porenfreien Oberzug zu ethalten, musen erhebliche Mengen an 
Weichmachem und hohe Gelietungsterapetaturen angewendet werden; 
andernfalls entstehen rauhe, meht odet weniger potSse Oberzuge oder 
es mussen sehr dicke Schichten aufgetragen werden. 
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Aufgabe und Losung 



Die Erfinder haben sich die Aufgabe gestellt, die Vorteile der 
Aizneiformbeschichtung mit einer Obeizugsmitteldispersion mit denen 
des Einsatzes von trockenen Oberzugsmittelpulvern zu verbinden, Es 
war ein Verfahren zu entwickeln, das keine gtcSen Weichmacher- 
mengen und keine hohen Filmbildungstemperaturen erfordert, aber 
glatte und porenfreie Oberzuge bildet. Weiterhin soil ein langere Zeit 
lagerfahiges waBriges Oberzugsmittel verwendet werden. 
0 Diese Vorteile werden durch das Verfahren gemSB Patentanspruch 
erreicht. 

Als Bindemittel wird die filmbildende Komponente des Oberzugs- 
mittels bezeichnet, unabhangig davon, ob sie gemeinsam mit unge- 
5 ISsten HiKsstoffen angewendet wird. Dementsprechend kann die 
Filmbildung entweder in Abwesenheit von Zusatzen zu einetn klaren 
Polymerisatuberzug fuhren oder in Anwesenheit von ungelosten Zu- 
satzen zu einem deckenden Oberzug. Die Filmbildung tritt unmittel- 

bar aus dem Latexzustand ein. In dem eingesetzten pulverformigen 
0 Emulsionspolymerisat sind die Latexteilchen in ihrer urspriinglichen 

Gestalt vorhanden, aber zu lockeren Aggregaten zusammengeballt. Sie 

konnen daher nahezu voUstandig zu einzeln dispergierten Latexteilclien 

verteilt werden. 

■3 Vorteile der Erfindung 

Das Bindemittel zur Bereitung eines wafirigen Oberzugsmittels kann 
bU zur Herstellung des Oberzugsmittels raum- und gewichtssparend 
und ohne Gefahr eines Qualitatsverlustes als crockenes Pulver ge- 
30 lagert werden. Bei der Redispergierung 
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kSnnen zusammen mit dem Bindemittelpulver alle ubrigen Zusatze in 
das Oberzugsmittel eingearbeitet werden. Man erhalt ein wSBriges 
Oberzugsmittel, das uber langere Zeitraume lagerfahig ist. 

Obwohl das Oberzugsmittel zur Einstellung der gewanschten Filmharte 
und -elastizitat auch ubliche Weichmachungsmittel enthalten kann, 
werden davon keine Mengen benotigt, die den Film wahrend der 
Herstellung weich und klebrig machen. Dies ist ein wesentUcher 
Vorzug des erfindungsgemSBen Verfahrens vor der Herstellung von 
10 Oberzugen aus organischen LSsungen, die entweder als solche einge- 
setzt Oder durch das Verfahren der Thermogelierung intermediar 
gebildet werden. Dabei wird stets ein stark klebriges Stadium wah- 
rend des Trocknungsptozesses durchlaufen. 

■5 5 Die verminderte, in der Regel sogar v61lig fehlende Klebrigkeit ist 
auch eine Folge der verminderten Filmbildungstemperatur. Die 
Filmbildung aus Latexdispersionen tritt deutlich unterhalb des Tem- 
peramrbereichs ein, in dem das Oberzugsmittel klebrig wird, so daB 
dieser Temperaturbeteich ohne weitetes vermieden werden kann. 
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Anwendungsgebiete 



Je nach der sauren oder basischen Natur der salzbildenden Gruppen 
in dem Emulsionspolymerisat entstehen magensaf tresistente und 
15 darmsaftlosliche oder magensaf tlosliche Oberzuge. Es ist uberra- 
schend, dafi die teilneutralisierten, Carboxylgtuppen enthaltenden 
Oberzuge im sauren und sogar im neutralen Milieu ungelost bleiben. 
Bei niedrigem Gehalt an Carboxyl- 
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gruppen iosen sich die Oberzuge im schwach alkalischen Bereich 
langsam und mit steigendem Carboxylgehalt schneller auf. Ort und 
Zeit der Auflosung lassen sich daher den galenischen Anforderungen 
encsprechend einstellen. 

Die Oberzugsmittel koiinen zur Herstelltmg einschichtiger Umhul- 
lungen oder als eine von mehreren UmhuUungen auf Arzneiformen 
aufgebracht werden. Ebenso wie die bekannten Oberzugsmittel mit 
einem Gehalt organisch geloster Bindemittel yon gleicher oder 
ahnlicher chemischer Zusammensetzung konnen auch die erfindungs- 
gemaB erzeugten Oberzuge Grund- oder Deckuberzuge oder Zwischen- 
schichten mehrschichtiger Oberzuge bilden. Als Arzneiformen, die 
erfindungsgemaB beschichtet werden k6nnen,seien Tabletten, Dragees, 
Kapseln, Pellets und Granulate. genannt, wobei die letzteren auch zu 
-;5 GerQsttabletten verpreBt werden konnen. 

Das Emulsionspolymerisat 

kann nach dem in DE-C 21 35 073 beschriebenen Verfahren her- 
2C gestellt worden sein. Emulsionspoiymerisate mit einem Gehalt an 

carboxylgruppenhaltigen Monomeren bis zu etwa 70 Gew.-% sind zJB, 
nach dem Verfahren der noch unver5ffentlichten Patentanmeldung P 
31 34 222,1 zuganglich. 

25 Als Alkylester der Acryl- oder Methacrylsaure (A) sind am Aufbau 
des Emulsionspolymerisats vor. allem diejenigen mit 1 bis 8 C-Atomen 
im Alkylrest beteiligt. Bevorzugt sind Methylacrylat und -methacrylat 
sowie Athylacrylat und -methacrylat. 

50 Die zur Salzbildung befahigte Monomerkomponente (B) kann 
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Carboxylgnippen enthalten und ist dann mit Basen zur Salzbildung 
befahigt, Oder sie kann primire, sekundSre oder tertiare Amino- 
gruppen enthalten und ist dann mit Sauren zur Salzbildung 
befahigt. Geeignete Sauremoaomere sind vorzugsweise Acrylsaure 
5 Oder Methacrylsaure oder deren Gemische. Andere Sauremonomere 
sind Z.B. Malein-, Fumar- und Itakonsaure sowie Halbester oder 
Halbamide dieser SSuren. Geeignete Monomere mit Aminogruppen 
sind Vinylimidazol, VinyUmidazoUn, Vinylimidazolidin, Vinylpyridin, 
Monoalkyl- bzw. Dialkylaminoalkylester oder Monoalkyl- oder 
10 Dialkylaminoalkylamide von ungesattigten polymerisierbaren 

Carbonsauren, wie zJi. Cyclohexylaminoathylacrylat und -meth- 
acrylat, DimethylaminoSthylacrylat und -methacrylat, Diathyl- . 
aminoathylaciylat und -methacrylat, MorpholinoSthylacrylat und 
-methacrylat, Piperifinoithylacrylat und -methacrylat, 4-Di- 
^ 5 methylamino-butylacrylat und -methacrylat, Dimethylamino- 
neopentylacrylat und -methacrylat und N-Dimethylaminoathyl- 
acrylamid und -methacrylamid. 

Daneben konnen gegebenenfalls weitere Comonomere (C) am 
20 Aufbau des Polymerisats beteiligt sein, wie z.B. Acryl- oder 

Methacrylamid, Hydtoxyalkylester det Acryl- oder MethacrylsSure, 
Vinylester, VinylpyrroUdon oder niedere Olefine, wie Athylen oder 
Propylen, oder Styrol. 

25 Das Mengenvethaltnis der Monomerenkomponenten (A), (B) und 
gegebenenfalls (C) richtet sich einerseits nach den Erfordernissen 
des Oberzugsverfahrens, andererseiis nach dem galenischen 
Verhalten des Oberzugs. Das Emulsionspolyraerisat rouB bei 
Raumtemperatur in Pulverform im unverglasten Zustand lagerfShig 
sein. Das seui eine Glastemperatiir oberhalb 25''C, 
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vorzugsweise oberhalb 40^C voraus- Die Glas tempera tur wird durch 
die Komponenten A, auBer Methyl- und Athylmethacrylat, gesenkt 
und durch die letztgenannten Ester und die Mehrzahl der Monomeren 
der Komponente B erhoht. Mit der Senkung der Glastemperatur geht 
eine Zunahme der Filmelastizitat und Dehnbarkeit einher. Umgekehrt 
steigt mit der Glastemperatur die Harte und Sprodigkeit des Films. 

Der Anteil der weichmachenden Monomeren, wie Acrylsaurealkylester 
und hohere Methacrylsaurealkylester, muB daher hoch genug sein, um 
die Filmbildung bei mafiiger Temperatur zu ermoglichen und um 
einen Film von ausreichender Elastizitat zu ergeben. Die hartmachen- 
den Monomeren, mit denen die Glastemperatur auf die gewunschte 
Hohe gebracht werden kann, konnen den Komponenten A oder/und B 
angehoren. Unter den zu B gehorenden Monomeren wirken vor allem 
Acryl- und Methacrylsaure und deren Salze hartmachend, die Amino- 
alkylamide in geringerem MaEe imd' Aminoalkylester noch weniger. 
Wenn daher mit den Monomeren B ailein die notwendige Harte nicht 
erreicht wird, wird Methyl- oder Athylmethacrylat als Teil der 
Komponente A hinzugenommen. 

Magensaftresistente Oberzuge werden erhalten, wenn die Monomeren 
der Komponente B Carboxyl- bzw. Carboxylatgruppen enthalten. Bei hohen 
Gehalten an diesen Gruppen sind die Oberzuge schnell im alkalischen 
Darmsaft 15slich, bei geringeren Gehalten losen sie sich langsamer 
Oder werden durch Quellung diffusionsdurchlassig. Aminogruppen- 
haltige Monomere machen den Oberzug bei hohen Anteilen magensaft- 
ioslich, bei niedrigen Anteilen in Magensaf t quellbar und diffusions- 
durch lassig. 



Das Emulsionspolymerisat wird in der Regel in Gegenwart von 
anionischen, kationischen oder nichtionischen Emulgatoren oder deren 
veitraglichen Gemischen in Form eines waBrigen Latex mit einem 
Feststoffgehalt von z.B. 30 bis 70 Gew.-% hergestellt. Bei der 
Gewinnung des trockenen Polymerisatpulvers aus dem Latex ist 
darauf zu achten, dafi die Latexteilchen als solche erhalten bleiben 
und nicht zu unzertrennbaren Aggregaten verkleben. Das gelingt, 
wenn bei der Isolierung des Polymerisats Temper aturen oberhalb der 
Mindestfilmbildungstemperatur vermieden werden. Geeignet sind vor 
allem die Verfahren der Spruhtrocknung und der Ge frier uocknung- 
Das letzgenannte Verfahren ist auch bei Polymerisaten an der unte- 
ren Grenze des Bereichs geeigneter Glastemperaturen noch anwend- 
bar. Das getrocknete Emulsionspolymermisat liegt in Form eines 
feinen weifien Pulvers vor, dessen. Korner aber in der Regel nicht aus 
einzelnen Latexteilchen, sondern aus lockeren Aggregaten vieler 
Latexteilchen bestehen, die sich ohne Kraftaufwand zerteilen lassen. 
Wenn beim Druck mit einer Nadel auf ein Pulverkornchen splitterige 
Bruchstucke abspringen, so ist dies ein Zeichen dafur, dafi die. 
Latexteilchen verglast und unlosbar miteinander verbunden sind. Die 
Herstellung des pulverformigen Emulsionspolymerisats ist nicht 
Gegenstand der Erfindung. 

Das salzbildende Mittel 

Das Emulsionspolymerisat enthalt als salzbildende Komponente B Mono- 
mereinheiten mit sauren oder basischen Gruppen. Die Salzbildung der 
sauren Gruppen tritt dutch Umsetzung mit einer Base ein. Als Basen 
kommen Alkalien, wie z.B. Natronlauge, Kalilauge, Soda, Pottasche, Natrii 
bikarbonat,Trinatriumphosphai, Trinatriumcitrat oder Ammoniak 
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Oder physiologisch veriragliche Amine, wie Triathanolamin oder Tris-(hy- 
droxymethyO-aminomethan, in Betracht. Ammoniak ist besonders wirksam und 
schon in einer Konzentration von ojl Gew.-?i, insbesondere 0,5 Gew.-?4, 
redisperierwirksam, wShrend andere Basen oft erst ab einer Konzentration von 

5 1 Gew.-« eine ausreichende Wirksamkeit entfalten. Die aminogruppenhaltigen 
Monomereinheiten werden mit Sauren in die Saizform ubergefuiirt. Als piiysio- 
logisch vertragliche Sauren konnen z£>. Salzsaure, Phosphorsaure, Citronen- 
saure, Essigsaure oder Weinsaure verwendet werden. Die Oberfuhrung eines 
begrenzten Anieils der saizbildenden Einheiten B in die Saizform ist fur die 

10 Redispergierung des Emulsionspolymerisats von wesentlicher Bedeutung. Ent- 
scheidend ist nicht die Absolutmenge des saizbildenden Mittels, sondem die 
Gewichtsmenge an Einheiten B, die in die Saizform flbergefOhrt werden. Wenn 
diese Menge unter 0,1 Gew.-56, bezogen auf das Gesamtgewicht des nicht 
neutralisierten Emulsionspolymerisats, liegt, so wird keine ausreichende 

15 Redispergierung -erieicht. Wenn die Menge Qber 10 Gew,-% liegt, so gehen die 
Latexteilchen in. einen stark gequoUenen Zustand iiber oder sie losen sich 
vollstindig auf. In beiden Fallen kann kein befriedigender Film mehr erzeugi 
werden. Die Menge des saizbildenden Mittels wird vorzugsweise nicht groBer 
gewahlt, als zur Oberfuhrung in eine hinreichend stabile Redispersion gerade 

20 ausreichend ist. Die gunstigsten Ergebnisse werden im allgemeinen bei einem 
Anteil von 0,5 bis 5 Gew.-?S salzformiger Monomereinheiten B erhalten. 
Besonders bevorzugt ist der Bereich von 1,0 bis 3 Gew--?S. 

Die OberfQhrung der saizbildenden Gruppen in die Saizform kann in ver- 
2«; schiedenen Stadien geschehen. Man kann das salzbildende Mittel oder einen 
Teil desselben z.B. schon der ursprung lichen waSrigen Dispersion zusetzen, aus 
der das Polymerisatpulver erzeugt wird. In der Regel enthalt das trockene 
Polymerisatpulver noch keine salzformigen Gruppen. Das salzbildende Mittel 
kann dann' gegebenenfalls auch teilweise, in Form eines Pulvers 
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mit dem Polymerisatpulver" vermischt werden. Geeignete pulver- 
formige salzbildende Mittel sind z,B.. Soda oder Citronensaure. 
Vorzugsweise wird das salzbildende Mittel erst beim Redispergieren 
eingesetzt. Man ruhrt z3. das Polymerisatpulver in die wafirige 
Losung des salzbildenden Mittels ein. Vorzugsweise wird es erst 
nach dem Einrxihren des Polymerisatpulvers in Wasser zugegeben, 
zweckmaSig in Form einer waErigen Losung. Das Poly- 
merisatpulver geht dann in den Latexzustand uber. Dies geschieht 
am besten unter maBigem Riihren. Wenn zu stark geruhrt wird, 
kann Koagulat entstehen. Der Anieil an Koagulat oder von Aggregaten 
cfie deutlich grofier ais die ursprunglichen Latexteilchen sind, soil 
20 Gew.-?i des eingesetzten Polymerisatpulvers nicht iiberschreiten. 
Wenigstens 80 Gew.-% des Polymerisats sollen in Form von Latex- 
teilchen mit Durchmessern von 0,1 bis 5 urn vorliegen. In der 
Regel entspricht die Teilchengrofie im wesentlichen der des ur- 
sprunglichen Latex Oder sie ist infolge einer leichten Quellung 
geringfiigig grofier. Es ist im Regelf all nicht erf orderlich, aber in 
manchen Fallen hilfreich, beim Redispergieren eine kleine Menge 
eines geeigneten oberflachenaktiven Mittels zuzusetzen. 

Das Oberzugsmittel 

besteht im einfachsten Fall aus der Redispersion mit einem Gehalt 
des Emulsionspolymerisats von z3. 10 bis 40, vorzugsweise 20 bis 35 
Gew.-%.In der Regel enthalt das Oberzugsmittel weitere Hilfsstoffe, 
z3. Pigmente, Talkum,Glattemittel, Netzmittel, Glanzmittel, 
Weichmacher usw., die ublicherweise getrennt in Wasser dispergiert 
und spater zugemischt werden.Diese Hilfsstoffe konnen aber auch 
direkt irT die Redispersion eingearbeitet werden. Der Bindemittel- 
anteil liegt bei 10 bis 100, vorzugsweise zwischen 30 und 90 
Gew.-%, bezogen auf Gesamtfeststoff e. Feststoffgehalt und Viskosi- 
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tat des Oberzugsmittels richien sich nach dem Auftragsverfahren, 
Im allgemeinen betiagt die Viskositai etwa 5 bis 40 mPa^s. Es 
konnen alle gebrauchlichen Auf tragsverf ahren angewendet werden, 
zJB. die ubliche Kesseldragierung oder die Beschichtung von Arznei- 
^ formen in einer Wirbeischichtapparatur. 

Man tragi das Oberzugsmitiel in der Regel in einer Menge von 0,5 
bis 10 mg Feststoff je Quadratzentimeter der Atzneiformoberflache 
auf und erlialt Schichtdicken von 1 bis 100 um. Das Oberzugsmittel 
kann - wie bei suaderen Oberzugsverf ahren - portionsweise in 
mehreren Schichten aufgetragen werden, zwischen denen jeweils 
getrocknet werden kann. Ebenso kann mam das Oberzugsmittel 
kontinuierlich auftragen und gleichzeitig mittels leicht erwarmter 
Luft irocknen. Es genQgt im allgemeinen, an der Oberflache der zu 
uberziehenden Arzneiformen, xinter 40''C, meistens sogar unter 
35^*0, vorzugsweise 25 bis SS^'C zu erzeugen, wobei je nach Ver- 
dunstungsgeschwindigkeit und Geratekonstruktion Zuluf ttempera- 
turen von 40 bis 70** C erforderlich sind. 

20 . 
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Beispiel 1 

Durch Emulsionspolymerisation von gleichen Gewichtsteilen 
Methacrylsaure und Acrylsaureathylester wurde eine Dispersion mit 
30 % Trockengehalt hergestellt, wobei der mittlere Durchmesser der 
•Latexteilchen 100 nm betrug. Diese Dispersion wurde gefrierge- 
trocknet und der Trockenruckstand zu einem grobkornigen Pulver 
zerstofien. Nun wurden 3,6 g NaOH in 1 1 Wasser gelost und 300 g 
des obigen Pulvers unter Riihren eingetragen* Nach weiterem 
Ruhren entsteht innerhalb von 5 min eine milchige Dispersion, in 
der diuch Grindometermessung kein Partikel uber 10 u mehr ent- 
halten war. Eine KomgrSBenbestimmung mit dem Nanosizer ergab 
einen mittieren Durchmesser der Latexteilchen von 120 nm. 1000 g 
der so erhaltenen Dispersion wurden auf 3" kg Tabletten aufge- 
spruht. Es entstand ein glatter, gleichmafiiger Filmiiberzug, der in 
kiinstL Magensaft nach DAB resistent ist; die Tabletten zerfalien 
anschUefiend in kiinstl. Darmsaf t pH 7,5 innerhalb von 15 min. 

Beispiel 2 

Aus einer 40 %igen wSBrigen Dispersion aus 30 % Methacrylsaure 
und 70 % Methacrylsauremethylester wurde durch SprOhtrocknung 
bei 60**C ein feines Pulver erhalten. Davon wurden 300 g in 1 1 
Wasser unter gleichzeitiger Zugabe von 54 ml n-NaOH eingetragen 
und geruhrt. Nach 5 min. war eine laiexartige Dispersion ent- 
standen. Der Grindometertest lieB keine Partikel uber 10 u er- 
kennen. Die Dispersion wurde wie in Beispiel 1 zu Table ttenuber- 
zugen verarbeitet, wobei ein glatter, in kunstlichem Magensaft 
resistentef Oberzug entstand. In kunstlichem Darmsaft von pH 7,5 
zerfalien die Tabletten innerhalb 15 min. 
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Beispiel 3 

1„ 220 6 Wass.! we.den 100 g ete gefri«g.uoclu»ten Emubions- 
polymerisats aus gleichen G^i<=ht5»U«. Meftaco-Mut. und 
A =Uure.*yles.e, einge«age„ und u»«, ROhren uopfenwe,se n,n 
3 g ei„.. w.Erige„, 1-nor malen ATm^^aU^sung «rse=t. Na* 15 
„f„ Rah.en U. ein. l.»«rug. Dispe^lo. «..st.nd«>. M.h, 99 5 
nc^i des Material. Ut redispeigl.rt und passiett em S.eb .on 0 1 
::U»r MaschenweUe. De. CHndo™e«„es. ^ne Pan^e^ 
Ob., 5 e*.m.en. Die Btookfield-Vtoitat betrag. 12,5 mPa s. D,e 
Dispe«ion .urie ... u. Beispiel I .u TablettenOberzOgen ve,a.beuet, 
.Li ein Obe.^ mlt den gleicben Eigenschaften .ie u, Be.p.e. 1 
erhalten wurde. 
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